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Kongressbericht

2"d European Conference on
in Psychiatry

Nicht invasive Hirnstimulationsverfahren
(non-invasive brain stimulation, NIBS) wie
transkranielle Magnetstimulation (TMS)
und transkranielle elektrische Stimulation
(tES) verfiigen iiber eine erhebliche Band-
breite an Methoden und Einsatzgebieten in
der neurophysiologischen und klinischen
Forschung in Neurowissenschaften und
konnten bei der Behandlung psychiatri-
scher Erkrankungen grofie Bedeutung er-
langen. Dieses steigende Interesse in For-
schung und klinischer Versorgung wurde
bei der 2. European Conference on Brain
Stimulation in Psychiatry (ECBSP) deut-
lich, die vom 12.-14. Oktober 2017 in Miin-
chen als Nachfolgekongress des ECBSP-
Griindungstreffens in Gent 2015 stattfand.
Gastgeber der 2. ECBSP war die Deutsche
Gesellschaft fiir Hirnstimulation in der Psy-
chiatrie (DGHP e. V,; www.dghp-online.
de). Ziel war es, Forschern und Klinikern
aus Europa einen wissenschaftlichen Aus-
tausch zum Thema der Individualisierung
der Neuromodulation (individualizing neu-
romodulation) zu ermdglichen.

Individualisierung in der
Psychiatrie

Die Forschung an NIBS hat mittlerweile zu
einer Reihe ausgereifter Methoden gefiihrt,
und ihre laufende Verbesserung, klinische
Anwendung, ihre Optimierung und Wei-
terentwicklung sind die treibenden Krifte
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der européischen Hirnstimulationsfor-
schung. Das noch recht junge wissen-
schaftliche Gebiet der Neuromodulation
konnte zeigen, dass es erhebliche inter- und
intraindividuelle Unterschiede in NIBS-in-
duzierten neurophysiologischen Effekten
gibt und stellt damit die jahrzehntelange,
auf gepoolten Daten aufgebaute neurologi-
sche und psychiatrische Forschung in Fra-
ge (1). Der Miinchner Kongress griff die
Frage nach Individualisierung in der klini-
schen, neurophysiologischen, bildgeben-
den und translationalen Psychiatrie auf. In
der Behandlung psychischer Erkrankungen
wird allgemein zwischen Respondern und
Non-Respondern unterschieden, eine Un-
terteilung, die generell auf die optimale
Wirksambkeit bei den Respondern abzielt,
jedoch die Non-Responder vernachlissigt.
Diese Unterteilung in Responder-/Non-
Responder-Gruppen ist aber vermutlich zu
grob und willkiirlich, sodass eine Einord-
nung des Patienten in ein Kontinuum zwi-
schen Wirksamkeit und Nichtwirksamkeit
geeigneter wire, um die individuelle Varia-
bilitdt der Patienten abzubilden. Die Unter-
schiede in der klinischen Wirksambkeit ei-
ner Intervention kann den Unterschieden
in der Pathophysiologie und Phanomeno-
logie psychiatrischer Erkrankungen zuge-
rechnet werden, aber ebenso den konstitu-
tionellen Unterschieden zwischen den In-
dividuen, z. B. Geschlecht, Alter, Gen-Um-
welt-Interaktionen. Dimensionale For-
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schungsansitze wie die Research Domain
Criteria (RDoC) des US-amerikanischen
National Institute of Mental Health
(NIMH) tragen dieser Erkenntnis Rech-
nung. Um diese Griinde und Mechanismen
genauer zu verstehen, muss die unter-
schiedliche Wirksamkeit in klinischen Stu-
dien beziiglich individueller Einflussgré-
Ben und Art und Bedeutung von pradikti-
ven Variablen untersucht werden. Dies er-
fordert ein genaueres Verstiandnis verschie-
dener Faktoren, die die Effekte von NIBS
beeinflussen und zur beobachteten Varia-
bilitdt beitragen. Diese Herausforderung ist
jedoch forschungsintensiv, da eine Vielzahl
von Faktoren seitens des Patienten oder
seitens der Stimulationsparameter Einfluss
auf die Ergebnisse haben. A. Brunoni (Sao
Paulo und Miinchen) konnte in einer Stu-
die (2) zeigen, dass weniger klinische und
vegetative/serologische Marker (Herzra-
tenvaribilitdt, Neurotrophine, Zytokine)
pradiktiv fiir unterschiedliches Therapie-
ansprechen war, sondern vielmehr Ergeb-
nisse aus der Bildgebung und Motorkor-
tex-Exzitabilitat. Solche Studien kénnen
grundlegende Pradiktorenmodelle schaf-
fen, die in weiteren Studien bestétigt und
verfeinert werden miissen. Daneben wird
der Krankheitsverlauf des einzelnen Pa-
tienten, Genesung, Riickfall oder Chronizi-
tit, und ihre Ausloser, zunehmende Bedeu-
tung erlangen, beispielsweise bei der indi-
vidualisierten Therapie von Positiv- und
Negativsymptomen der Schizophrenie, wie
S. Winkelbeiner (Bern) am Beispiel der
Entwicklung formaler Denkstorungen iiber
den Zeitverlauf darstellte.

Verbindung zwischen NIBS und
fMRT

Die eingangs erwihnten divergierenden in-
tra- und interindividuellen Resultate bei
NIBS-induzierten neurophysiologischen
Veranderungen sollen jedoch nicht auf ei-
ne Fragilitit oder mangelnde Reliabilitit
von Methodik und Messverfahren hinwei-
sen, sondern vielmehr einen Anstof3 zur
weiteren Erforschung von Individualitit
bringen. Hierbei haben NIBS gegeniiber
neuropsychologischen Tests oder Medika-
menten den Vorteil, dass sie standardisierte
neurophysiologische Stimuli liefern, die in
neurophysiologischen oder bildgebenden
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Untersuchungen dargestellt werden kon-
nen. M. Fox (Boston) und H. Liu (Boston)
stellten die Verbindung zwischen NIBS
und funktioneller Kernspintomografie
(fMRT) in ihrer Kongresseréffnungsrede
»individualizing brain stimulation: two
perspectives from Boston“ dar. M. Fox
zeigte die Identifizierung von neuronalen
Netzwerken mittels fMRT und Symptom-
dominen (z. B. bei depressiven Storungen)
und zeigte Ergebnisse netzwerkorientierter
multifokaler transkranieller Gleichstroms-
timulation (transcranial direct current sti-
mulation, tDCS) (3). H. Liu referierte tiber
homologe funktionelle Regionen und Sig-
nalstabilitit zwischen Individuen mittels
einer neuen fMRT-basierten Gehirnparzel-
lierung, um die funktionelle Gehirnorgani-
sation auf ein individuelles Niveau zu tiber-
tragen (4). Zudem présentierte er neue Er-
gebnisse der tiefen Hirnstimulation (deep
brain stimulation, DBS) anhand der Aus-
wirkung des Ein- und Ausschaltens des Sti-
mulators auf die Ruhenetzwerkkonnektivi-
tit mit hoher Test-Retest-Reliabilitat auf
individueller Basis. Die Entwicklung dieser
Ansdtze wird unterstiitzt durch den ra-
schen Fortschritt auf dem Gebiet der funk-
tionellen Bildgebung und unterstreicht die
Bedeutung individueller struktureller und
funktioneller Konnektivitdtsmuster im Ge-
hirn (5). Ein anderes Beispiel der Variabili-
tdt zeigt sich in Studien zu standardisierten
neurophysiologischen Messungen, z. B. die
Effekte der tDCS oder paired associative
stimulation (PAS) auf die Motorkortex-Ex-
zitabilitait (W. Strube, Miinchen) (6). Die
»typische® Reaktion einer erhéhten Exzita-
bilitdt nach anodaler Stimulation und er-
niedrigter Exzitabilitdt nach kathodaler Sti-
mulation zeigt sich in einem Grofiteil der
Individuen, aber nicht bei allen. Diese zu
vereinfachte Annahme von bidirektionalen
Effekten der tDCS (aber auch anderer
NIBS) unterstreicht die Bedeutung nach
der Suche der modulierenden Faktoren der
Variabilitdt. ]. Worsching (Miinchen) un-
tersuchte die Test-Retest-Reliabilitit von
wiederholten tDCS Stimulationen auf das
fMRT und konnte zeigen, dass echte tDCS
zusdtzliche Variabilitdt im resting state
fMRT im Vergleich zu Placebostimulation
induzieren konnte (7). Dieses Phinomen
tritt dort auf, wo insgesamt signifikante Ef-
fekte gezeigt werden konnten und kann
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Plenary Lecture, links
im Bild Sarah H. Lisan-
by und Frank Padberg

wahrscheinlich einer individuellen Variabi-
litat zugerechnet werden, die fiir die
Haupteffekte zu dem jeweiligen Zeitpunkt
verantwortlich ist.

Es sind verschiedene Ansitze moglich,
um das Problem der Variabilitit einzugren-
zen. Ein Ansatz ist die Messung von Deter-
minanten und Zustdnden der Variabilitat.
Ein alternativer Ansatz ist die Standardisie-
rung der Versuchsparameter in den Studi-
enprotokollen, z. B. durch eine Kombinati-
on von NIBS mit gleichzeitigen kognitiven
Aufgaben oder Trainingsprogrammen. An-
dere Forscher fokussieren auf sogenannte
closed-loop NIBS-Ansitze. H. Siebner (Ko-
penhagen) und C. Zrenner (Tiibingen) dis-
kutierten solche Ansitze. C. Zrenner pra-
sentierte einen EEG-basierten closed-loop
Ansatz fir TMS (8) und F. Miller-Dahl-
haus (Mainz) zeigte Pilotergebnisse zur clo-
sed-loop intermitting Theta-Burst-Stimula-
tion (iTBS) bei Depression. Verschiedene
Ansitze konnten neuronale Regelkreislaufe
modulieren, die mit einem bestimmten
Verhalten assoziiert sind (T. Kammer,
Ulm), oder Subtypen von psychischen Er-
krankungen, die anhand neuer Zielregio-
nen moduliert werden (J. Downar, Toronto
und P. Kreuzer, Regensburg). Die Verwen-
dung von computational models konnte
ebenfalls zur Kontrolle der Variabilitit bei-
tragen, denn sie erkldren die Reaktion auf
NIBS anhand interindividueller anatomi-
scher Unterschiede (A. Opitz, Minneapo-
lis). Zusammengenommen erinnern diese
Ergebnisse und Strategien daran, dass die
Variabilitit, obwohl ein natiirliches Phéno-
men, die Hauptherausforderung bei der In-
dividualisierung der Neuromodulation ist

und die Frage der Reproduzierbarkeit von
Befunden beeintréichtigen kann.

Keynote Lecture

Die breite Palette klinischer Anwendungen
und die Europdischen Leitlinienempfeh-
lungen fiir rTMS und tDCS stellte J-P. Le-
faucheur (Paris) in seiner Keynote Lecture
dar (9). Eine Vielzahl klinischer Anwen-
dungen wurde iiberdies in Vortrigen und
Postern wihrend des Kongresses présen-
tiert und umfasste affektive Erkrankungen,
Psychosen, Zwangsstorungen, Tourette-
Syndrom, Suchterkrankungen und andere.
Wie oben erwihnt, unterliegen die klini-
schen Anwendungen der individuellen Re-
sponse und Non-Response, sodass hier ei-
ne individualisierte Therapie in sdmtlichen
klinischen Anwendungen erforderlich ist.
Jedoch sind die Kernfragen auf diesem Ge-
biet bis heute nicht beantwortet. Bezugneh-
mend auf ihr Editorial (10) zu der neuesten
Studie von A. Brunoni beschrieb S.H. Li-
sanby (Bethesda) die zentralen Fragen der
Forschung zur Hirnstimulation in ihrer
Keynote Lecture mit Titel ,translational re-
search in brain stimulation®. Ausgehend
von der Initiative ,,Brain Research through
Advancing Innovative Neurotechnologies*
(BRAIN) des National Institute of Health
NIH beschrieb S.H. Lisanby eine Vision
von Prazisionsmedizin auf dem Boden
hochentwickelter Methoden in Neurowis-
senschaften und Psychiatrie. Sie hob eben-
falls die grundlegenden Fragen der Dosie-
rung von NIBS, dem elektrischen Feld und
seiner Dynamik hervor. Idealerweise sollte
die Intervention reproduzierbar sein, ihr
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Ziel erreichen und dort ihre spezifische
Wirkung entsprechend ihrem Wirkmecha-
nismus und ihrer Dosierung erzielen. Ins-
besondere die interdisziplindre und trans-
lationale Forschung muss diese Kriterien
erfiillen, um eine Basis fiir die Ubertragung
auf den Menschen zu schaffen, aber auch
umgekehrt von den Erfahrungen am
menschlichen Gehirn auf die Grundlagen-
forschung. Mehrere Redner zeigten For-
schungsergebnisse an Tieren und betonten
die Moglichkeit, dass Tiermodelle als Mo-
delle fiir Variabilitdt und state dependence
von tDCS-Effekten genutzt werden kon-
nen. Die Ubertragung von Ergebnissen am
Tiermodell konnte fiir verschiedene Berei-
che der NIBS gezeigt werden (A. Vlachos,
Freiburg und K. Funke, Bochum), fiir kom-
binierte Ansitze aus tDCS und motori-
schem Training mit In-vivo-Monitoring
von Dendritenwachstum und Mikroglia-
Aktivierung (B. Fritsch, Freiburg und J.
Reis, Freiburg), und fiir die Identifizierung
von Stimulationszielen in Modellen mit
Gehirnpathologie (C. Winter, Dresden).
Der Kongress endete mit einem Workshop
des German Center for Brain Stimulation
(GCBS; www.gcbs.network), einem vom
Bundesministerium fiir Wissenschaft und
Bildung geforderten Forschungsverbund.
Im Workshop wurden Ergebnisse koordi-
nierter translationaler Forschung aus Zell-/
Tiermodellen (K. Funke, Bochum und R.
Hadar, Berlin), Neurophysiologie (M. Nit-
sche, Dortmund), kognitiver Neurowissen-
schaft (C. Plewnia, Tiibingen), Bildgebung
(D. Keeser, Miinchen) sowie Ergebnisse aus
laufenden Studien (M. Bajbouj, Berlin und
E Padberg, Miinchen) présentiert.

Resiimee

Die zweite ECBSP hatte als Ziel, die Kom-
munikation und den wissenschaftlichen
Austausch zwischen Forschern und For-
schungsverbiinden aus Europa zu stirken
und translationale Grundlagenforschung
mit klinischer Anwendung zu verkniipfen.
Die Bedeutung dieses innovativen Fachge-
biets in Psychiatrie und Neurowissenschaf-
ten zeigte sich vor allem am hohen Anteil
junger Forscher aus européischen Landern,
deren Posterbeitrige auf erstaunlich ho-
hem wissenschaftlichen Niveau waren. Ins-
gesamt wurden 48 Poster von wissenschaft-
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lichen Programmkommittee angenom-

men. Drei davon wurden aufgrund ihrer

herausragenden Qualitéit mit einem Poster-
preis geehrt:

o C. Fonteneau (Lyon) erhielt den ersten
Preis fiir ihre Arbeit ,Neurophysiologi-
cal impact of a fronto-temporal tDCS in
healthy subjects: a multimodal PET-MR
imaging approach*

o J. Dedoncker (Gent) erhielt den zweiten
Preis fiir ihre Arbeit ,,Prefrontal MRI-
compatible tDCS reduces ventromedial
cortical perfusion after being criticized*

o J. Worsching (Miinchen) erhielt den
dritten Preis fiir ihre Arbeit , Effects of
different prefrontal tDCS electrode
montages on resting-state connectivity
and cognitive control".

Neben der wissenschaftlichen Weiterent-
wicklung war es den Organisatoren des
Kongresses ein Anliegen, Aus- und Fortbil-
dung auf dem Gebiet der klinischen An-
wendung von NIBS anzubieten. Neben
Vortrdgen zum klinischen Einsatz wurde
deshalb im Vorfeld des Kongresses ein
r'TMS Kurs unter der Leitung der DGHP
e.V. (B. Langguth, Regensburg und J.
Hoppner, Schwerin) angeboten. Ein
Hauptziel der zweiten ECBSP war die Wei-
terfiihrung des 2015 in Gent initiierten Eu-
ropdischen NIBS-Netzwerks, mit dem Ziel,
eine europdische Kooperation aller natio-
nalen Hirnstimulationsgesellschaften zu
etablieren. Dieses Ziel wurde in der Ab-
schlussveranstaltung des Kongresses noch-
mals von den Organisatoren des ersten
Kongresses in Gent aufgegriffen (C. Bae-
ken, Gent/Briissel und E. Poulet, Lyon).
Die zweite ECBSP in Miinchen war mit
mehr als 200 Teilnehmern sehr gut besucht
und wir freuen uns, die dritte ECBSP anzu-
kiindigen, die von 18. bis 20. Oktober 2018
in Lyon, Frankreich, stattfinden wird.

Priv.-Doz. Dr. Ulrich Palm, Miinchen
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